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（ 続紙 １ ） 
京都大学 博 士（ 理 学 ） 氏名 相川 佳紀 
論文題目 




 補酵素A (CoA) は全ての生物種において中心的な役割を持つ代謝産物であるが，そ
の合成経路については細菌や真核生物ではよく研究されている．一方，アーキアで
は，細菌等で CoA の前駆体合成に関与し CoA によって阻害を受ける pantothenate 
kinase が存在せず，2-oxopantoate を D-pantoate に還元する ketopantoate reductase  
(KPR) が CoA による阻害を受ける．本研究では，X線結晶構造解析を主な手法とし
て，アーキアの KPR に対する CoA のフィードバック阻害機構を明らかにする． 




ニットのうち一方には NADP+ が結合しており (molA)，もう一方にはCoA と 2-oxo-
pantoateが結合していた (molB)．これらのサブユニット構造を比較したところ，molB
は molA よりも閉じた構造をしていた．このことから，CoA と 2-oxopantoate が同
時に結合することで活性部位が閉じることが分かった．さらに，CoA は補因子であ




わっていることが示唆された．また，CoA は Cys84 とのジスルフィド結合によって
Tk-KPR から解離できず，厳密で持続的な阻害を達成していると考えられる．また，
N末ドメインとC末ドメインの間に CoA と 2-oxopantoate が協同的に結合することで
molB が閉じた構造をとると考えられる．Tk-KPRの阻害機構をさらに詳しく調べるた
めに，Tk-KPR（C84A変異体）をNADHおよび 2-oxopantoate と共結晶化し，2.3 Å分




であった．さらにこの構造を CoA と 2-oxopantoate との複合体の構造と比較する
と，C末ドメイン間の二量体相互作用に関わる残基の位置に変化はなかった．二量体
はC末ドメインのみで接触しているため，CoA と 2-oxopantoate が結合するサブユ
ニットは，もう一方のサブユニットには影響を与えないと考えられ，Tk-KPR 二量体
の二つのサブユニットは独立に CoA による阻害を受けることが示唆される． 
  
（続紙 ２ ） 
（論文審査の結果の要旨） 
 
 全ての生物種において重要な役割を担っている補酵素 A (CoA) の生合成経路は，
CoA によるフィードバック阻害によって制御されている．最近，アーキアにおける
CoA の生合成は，これまで知られていた細菌や真核生物のものと異なり，CoA の
前駆体合成に関与し，NAD(P)H を補因子として 2-oxopantoate を D-pantoate に還元
する ketopantoate reductase (KPR) がフィードバック阻害の対象となることが明らか
になった．本研究は，アーキアにおいて初めて発見された CoA による KPR の阻害
機構に着目し，CoA が結合した KPR の結晶構造を決定して，その分子機構を原子
レベルで明らかにしようとしたものである． 
 まずは，超好熱性アーキア由来 Thermococcus kodakarensis 由来 KPR (Tk-KPR) を
発現・精製し，CoA と 2-oxopantoate との三者複合体の結晶を得て，1.65 Å 分解能




CoA による阻害を受けない大腸菌由来の KPR には保存されていないことから，そ
れら残基の重要性を提唱するとともに，変異体を用いた活性阻害実験によってそれ
を検証している．特に Cys84 は結晶構造中で CoA とジスルフィド結合を形成して
おり，厳密で持続的な阻害に寄与していることが示されている．続いて，Tk-KPR 
の阻害機構をさらに詳しく調べるために，Tk-KPR (C84A 変異体) の NADH および 
2-oxopantoate との共結晶について，その結晶構造を 2.3 Å 分解能で決定している．
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